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研究成果の概要（和文）：本研究は、in vitro試験において新たに尿酸輸送活性が認められたGLUT12に着目し、
遺伝子欠損マウスの作出及び生体レベルでの解析を行うことで、GLUT12が尿酸の体内動態制御において果たす役
割を明らかにすることを目的に実施された。その結果、Glut12欠損マウスでは野生型マウスと比較して血中尿酸
濃度が高値であることが明らかとなった。更なる研究の進展により、高尿酸血症の病態形成の理解や新たな治療
戦略の開発へと繋がることが期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, the physiological function of novel urate transporter GLUT12 
was investigated. For this purpose, Glut12 knockout mice were developed and urate levels were 
compared with wild type mice. As a result, plasma urate levels of Glut12 knockout mice were higher 
than those in wild type mice. This study provides insights into the deeper understanding of the 
urate regulatory system in the body, which is also important for pathophysiology of 
gout/hyperuricemia.

研究分野：医療薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高尿酸血症は痛風の危険因子となる一方、尿酸は抗酸化作用を有する化合物であり、適切な血中尿酸濃度を維持
することは臨床上重要である。細胞膜を介した尿酸の輸送には輸送体の関与が必要であるものの、尿酸輸送体に
関する理解は不十分であるのが現状である。本研究により生理的に重要な尿酸輸送体としてGLUT12が見出された
ことは、尿酸の体内動態制御機構の理解という学術的興味のみならず、高尿酸血症や痛風の病態形成の理解とい
った臨床的観点での貢献も期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
血中尿酸濃度の異常は痛風に代表される様々な疾患と関連することが知られる。血中尿酸濃
度制御因子の理解はこうした疾患に対する新たな治療戦略の提案につながるため、臨床的観点
から重要である。尿酸は生理的条件下でアニオンとして存在するため、細胞膜透過過程を含む尿
酸の体内動態制御には膜輸送体が必須であり、尿酸輸送体は血中尿酸濃度の規定因子となるこ
とが知られる。しかしながら、現在までに知られている尿酸輸送体のみでは尿酸の体内動態を説
明できず、未知の尿酸輸送体の存在が想定されるものの、その分子実体は不明である。 
そこで、研究代表者は、尿酸の体内動態制御機構の解明を目指し、尿酸の新規輸送体の探索を
行ってきた。そのために、ゲノムワイド関連解析（GWAS）をはじめとした情報から候補遺伝子
を選定し、一過性過剰発現細胞株を用いて尿酸輸送活性を評価した結果、GWAS により血中尿
酸濃度との関連が指摘されていた GLUT12が尿酸を基質とすることを新たに見出した。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究は、血中尿酸濃度制御機構の理解に資するべく、研究代表者が新たに尿酸輸送活性を見
出した GLUT12が尿酸の体内動態制御において果たす役割を明らかにすることを目的に実施さ
れた。 
 
 
３．研究の方法 
（１）GLUT12の尿酸輸送特性の解析（in vitro） 
 GLUT12の尿酸輸送活性に影響を与える因子を明らかにするため、GLUT12の一過性過剰発
現細胞株による尿酸輸送活性を、様々な電解質および pH条件のトランスポートバッファー中で
測定した。尿酸輸送活性は放射性標識尿酸の取り込みを指標とした。 
（２）尿酸の体内動態制御における GLUT12の役割の解析（in vivo） 
 GLUT12 が尿酸の体内動態制御において果たす役割を明らかにするため、CRISPR-Cas9 系
を用いてマウス受精卵において遺伝子改変操作を行うことで、Glut12 欠損マウスを作出した。
この時、マウスはヒトとは異なり尿酸代謝酵素（Uox）を有していることから、よりヒトに近い
モデル動物とするため Uox ヘテロ欠損受精卵において遺伝子改変を行った。得られたマウスを
交配させることで Glut12-Uox ダブルホモ欠損（DKO）マウスとした後、血中および各臓器中
の尿酸濃度を野生型マウスと比較した。各試料中の尿酸濃度は、UPLC-UV系により測定した。 
 
 
４．研究成果 
 本研究の遂行を通し、以下の成果及び知見を得ることができた。 
（１）GLUT12は pH依存的に尿酸を輸送する 
 GLUT12 と同一のファミリーに属する既知の尿酸輸送体である GLUT9 は電位依存的に尿酸
を主に細胞内から細胞外へと輸送することが知られる。細胞内外の電位差を逆転させるため高
カリウム濃度の培養液中でヒト GLUT12による尿酸輸送活性を測定したところ、細胞外液と同
様の電解質組成を有する培養液を用いた場合と比較して顕著な尿酸輸送活性の上昇は認められ
なかった。一方、培養液の pHを変動させて尿酸輸送活性を測定した結果、ヒト GLUT12によ
る尿酸輸送活性は低 pH 条件においてより高いことが明らかとなった。同様の傾向はマウス
Glut12においても認められ、種差の影響は小さいと考えられた。 
（２）Glut12-Uox DKOマウスの作出 
 CRISPR-Cas9系を用いた遺伝子改変操作により 2系統の Glut12-Uox DKOマウスが得られ
た。これまでに Glut12欠損マウス作出の報告はなかったが、得られたマウスは交配可能であっ
た。得られたマウスと同じ変異を導入した変異型 Glut12の発現ベクターを作成し、一過性過剰
発現細胞株による放射性標識尿酸の取り込みを測定した結果、変異型 Glut12では尿酸輸送活性
が喪失していることが確かめられた。このことより、得られた Glut12-Uox DKO マウスでは
Glut12の機能が消失していると考えられた。 
（３）Glut12-Uox DKOマウスでは血中尿酸濃度が高値である 
 Glut12-Uox DKOマウス及び野生型マウスより血漿を採取し UPLC-UV系を用いて尿酸濃度
を測定した結果、Glut12-Uox DKO マウスでは野生型マウスと比較して血中尿酸濃度が有意に
高値であった。血中尿酸濃度の制御メカニズムを明らかにするため、血漿中及び尿中尿酸濃度、
血漿中及び尿中クレアチニン濃度より尿中尿酸排泄率を算出したところ、尿中への尿酸の排泄
には両群間で有意な差は認められなかった。一方、尿酸の主な産生臓器である肝臓中の尿酸濃度
を各群間で比較した結果、Glut12-Uox DKO マウスでは野生型マウスと比較して低値である傾
向が認められた。肝臓-血液間の尿酸移行の指標となる肝臓/血中尿酸濃度比は Glut12-Uox DKO
マウスにおいて有意に低値であり、Glut12 は血液から肝臓への尿酸の移行に関与している可能



性が考えられた。 
 ヒトにおいて、GLUT12 遺伝子近傍の遺伝子多型が血中尿酸濃度と関連することが報告され
ていることと併せて考えると、本研究の結果は GLUT12がヒトにおいても血中尿酸濃度の規定
因子として生理的に重要である可能性を示唆しているものと考えられる。今後の研究の進展に
より GLUT12による尿酸動態制御の詳細なメカニズムが明らかになれば、高尿酸血症に対する
新たな治療戦略の提案につながることが期待される。 
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